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O b j e c t i v e: To assess the clinical efficacy and safety of meloxicam 7.5mg ver-
sus diclofenac 100mg slow release (SR) in the Korean patients with osteoarthri-
tis of the knee.
M e t h o d s: Ninety-one patients of four university hospitals in 1999 were ran-
domized to receive once daily oral meloxicam 7.5mg (N=45) or diclofenac 100mg
SR (N=46) for 8 weeks. Clinical efficacy was evaluated using 100mm Visual
Analogue Scale (VAS) for pain, Lequesne index after 4, 8 weeks of treatment
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서 론
골관절염은 관절의 연골에 발생하는 퇴행성 질환
으로, 관절질환중 가장 흔하며 만성 장애를 초래하
는 대표적 질환이다. 65세이상의 성인에 있어 5 0 %
이상이 방사선 소견상 골관절염의 소견을 보이고,
7 5세 이상에 있어 적어도 한 관절 이상에 퇴행성 변
화가 관찰된다. 골관절염의진단은 방사선소견과 함
께 임상 증상이 동반되어야 진단되어지는데, 임상증
상은 관절주위의 통증, 강직, 그리고운동장애로, 대
개 서서히 시작되며, 손상된관절을 과다 사용한 후
유발되는데 휴식에 의해 통증이 호전되는 특징이 있
다. 골관절염의치료약물로는 주로 a c e t a m i n o p h e n
과 비스테로이드성 항염증제(non-steroidal anti-
inflammatory drugs; NSAID)가많이 사용되는
데, NSAID는 속쓰림, 출혈, 천공, 궤양등의 위장
관계 부작용때문에 사용에 제약이따른다.
N S A I D 의 약리작용은 생체내 효소인 c y c l o o x y-
genase (COX)에의해 p r o s t a g l a n d i n이 합성되는
과정을 차단하는 것으로 설명된다. 그런데, COX는
염증조직 뿐 아니라, 위장관계와신장계 등 여러 장
기에 분포되어 생리적인 prostaglandin 합성에관
여하므로, COX가 N S A I D 에 의해 억제되면 원치
않는 반응이 일어난다. 그중 위장관계 부작용이 가
장 빈번한데 소화불량에서 심각하게는 위궤양, 천공
에 이르기까지 N S A I D 의 부작용 발현율이 5 0 %까지
도 보고된다1 , 2 ).
최근 C O X의 두가지 isoform (COX-1과C O X -
2 )이 발견되었는데 항염증제( a n t i - i n f l a m m a t o r y
d r u g s )의 주작용은 염증시 발현되는 C O X - 2의 억제
를 통해 이루어지는 반면, 약제사용시발생하는 소
화기계의 부작용은 C O X - 1의 억제에 의해 이루어진
다는 사실이 발견되어 C O X - 2를 선택적으로 억제할
수 있는 약제의 개발에 관심을갖게 되었다3 ).
Meloxicam (멜록시캄)은oxicam 계열에속하는
N S A I D 로서 주로 C O X - 2를 선택적으로 억제할 수
있도록 개발된 새로운 약제이고, 동물실험및 임상
시험을 통하여 소화기계의 독성을 줄일 수 있는 것
으로 밝혀졌다4 - 7 ). 멜록시캄은COX-2 대C O X - 1의
I C5 0 (concentration that inhibit an effect by
5 0 % )치의 비율이 0 . 3 3으로 p i r o x i c a m의 3 3 ,
i n d o m e t h a c i n의 31과 비교하여 월등히 낮다8 ). 또
한, 멜록시캄은경구투여 후 위장관으로부터 거의
완전히 흡수되어지며, 특정한조직에 머무르지 않고
널리 분포되어, 1일1회투여로 3 ~ 5일 후에 평형상
태의 농도에 도달하며, 혈장반감기는 약 2 0시간이
다9 ). 이것은p i r o x i c a m ( 1주일), tenoxicam(2주
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as well as the physician’s and patient’s global assessment at the end of treat-
ment. Evaluations for clinical safety were performed using the incidence of
adverse events, physical examinations, laboratory finding and total ingestion of
antacid during the treatment.
R e s u l t s: After 8 weeks of therapy, both groups had significant improvement
in 100mm VAS and Lequesne index than baseline although the difference
between two groups did not reach statistical significance. The physician’s a d
p a t i e n t’s global assessment were similar in two groups. The incidence of gas-
trointestinal adverse events was significantly lower in meloxicam group (24.4%)
than diclofenac group (50.0%)(p<0.05).
C o n c l u s i o n: Meloxicam 7.5mg is comparable to diclofenac 100mg SR in the
treatment of Korean patients with osteoarthritis of the knee. Furthermore
meloxicam 7.5mg was well tolerated for 8 weeks and has safe advantage of a
significantly lower incidence of gastrointestinal adverse events.
Key Words: Osteoarthritis, Meloxicam, Diclofenac
일)에비하여 더 빠르게 혈중농도에 도달하는 것을
의미한다. 멜록시캄은99% 이상혈장 단백질과 결
합하며, 간에서대사되어 뇨로 50%, 대변으로5 0 %
배설된다8 , 9 ).
멜록시캄은 7 . 5 m g과 1 5 m g의 1일용량에서 골관
절염 및 류마티스 관절염환자 4 , 0 1 1명에 대한 1 3개
의 임상시험에서 p i r o x i c a m이나 diclofenac (디클
로페낙), naproxen 등과비교하여 치료효과는 동등
한 반면, 소화기계부작용면에서 보다 안전하다고
입증되었다5 - 7 , 1 0 , 1 1 ). 따라서멜록시캄은 N S A I D 로서
골관절염 환자에게 보다 안전하게 사용할 수 있는
약물로사료된다.
그러나, 아직한국인을 대상으로 한 임상연구가
없어, 본연구에서는 한국인 슬관절 골관절염 환자
를 대상으로 멜록시캄의 유효성 및 안전성에 대해
디클로페낙과 비교하여 알아보고자 하였다.
대상 및 방법
1. 대상
1 9 9 9년 4월부터 1 1월까지 4개 병원을 방문한 슬
관절 골관절염 환자 1 0 1명을 대상으로 하였다(세브
란스병원 2 5명, 서울백병원2 5명, 삼성서울병원2 5
명, 영남대부속병원 2 6명). 환자수설정은 두 약물
의 활동시 동통의 개선(100mm visual analogue
scale (VAS)로측정) 효과의동등성을 입증하기 위
하여 L i n이 제시한 신뢰구간법을 이용하였을 때1 2 ),
최종 유효성 평가가 가능한 환자가 치료군 당 각각
최소 3 3명이 요구되었다. 예상중도탈락율 3 0 %를
고려하고 더 많은 표본에서 높은 검정력을 기대하기
위하여총 1 0 0명을 배정하였다.
대상환자는 1 8세 이상의 남녀 중 미국 류마티스학
회가 정한 기준에 따라 임상적 또는 방사선학적 소
견에 의해 무릎의 골관절염 진단된 환자로 하였다.
환자는 슬관절통과 방사선 소견상 골극이 존재하며,
다음의 3가지조건 중 1가지이상을 만족하였다. 즉
5 0세 이상이거나, 조조강직이3 0분 이내이며, 염발
음이 존재하는 경우 중 1가지이상을 만족하는 경우
를 대상으로 하였다.
제외대상은 다음과같았다.
① 임부 또는 수유부, 충분한피임법을 사용하지
않는 가임여성
② 심각한 간장, 신장, 혈액학적장애가있다고 판
단되는 환자
- 심각한간장애 : SGPT(≤40U/L), SGOT(≤
4 0 U / L )가 정상범위 상위수치의 2배이상 될 경우
- 신장의이상 : 혈청크레아티닌 치가 정상범위를
벗어나는 경우
- 혈액학적장애 : 혈소판수 ＜1 0 0 , 0 0 0 / m m3,
백혈구 수 ＜3 , 0 0 0 / m m3
③ 치료를 필요로 하는 식도염, 위염또는 위, 십
이지장 궤양의 병력이 있거나 위장출혈로 인해 임상
시험에 부적절하다고 판단되는 환자
④ 류마티스 관절염, 치료를필요로 하는 골다공증,
강직성 척추염, 디스크등의 합병증으로 m e l o x i c a m
의 효능및 안전성 평가에 영향을 줄 수 있는환자
⑤ 소염진통제에 대한 과민성의 과거력, 최근2개
월 동안에 경구 코르티코이드 치료 또는 관절강내
스테로이드 주사를 받은 경력이 있는 환자
⑥ 통증감각에 영향을 미치는 향정신성약물, 마약
성 진통제를 복용중인 환자
⑦ 최근 1개월이내에 타 임상시험에 참가하였거
나 현재 참가 중인 환자
2. 연구계획
본 연구는 무작위 배정법(randomization method)
에 의한공개비교임상연구(open comparative clin-
ical trial)로계획되었으며 대상환자들은 멜록시캄
7 . 5 m g을 1일1회복용하는 군과 디클로페낙 1 0 0 m g
서방형을 1일1회복용하는 군으로 무작위 할당하였
다. 두약제의 제형은 달랐으나 복용방법이 동일하였
으며 의사, 환자모두에게 배정된 약품명을 비공개로
진행하였다. 임상시험시작전에 기존에 투여경로에 상
관없이 소염진통제(acetaminophen 포함)를사용하던
환자는 7일간의wash-out 기간을거치게 하고 임상
시험 기간중에는 모두 투여를 중지시켰다. 본연구의
유효성 및 안전성 결과에 영향을 미치지 않는 다른 병
용요법은 투여방법의 변경없이 그대로 투여하였다. 약
물 투여기간은 8주로하였으며 투약4주및 8주후 유
효성 평가를 시행하였다. 투약전후 신체검사 및 임상
검사를 실시하여 이상변화를 관찰하고 특히 위장관 부
작용 발현빈도를 조사하였다. 시험기간중환자가 속쓰
림등을 호소하여 약물이 필요한 경우 제공된 h y d r o-
talcite 정을복용하게 하였다.
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3. 효과판정 및 부작용 평가
시험약 투여 전, 투여8주후에 활동시 동통의 정
도를 주 결과변수(primary endpoint)로하고 보조
결과변수(secondary endpoint)로기능 장애의 정
도, 의사및 환자에 의한 전반적인 평가를 두어 치료
전후의 변화를 관찰하였다. 활동시동통의 정도는
100mm VAS로 측정하였다. 100mm VAS 상에서
왼쪽 끝선은 통증이 전혀 없는 상태로서 0에해당되
고, 오른쪽끝선은 도저히 참을수 없는 정도의 통증
상태로서 1 0 0에 해당된다. 환자가내원하였을 때,
관절 부위에서 환자가 느끼는 활동시 통증의 정도를
질문한 후 VAS 상에 표시하고, 두약제군 간에, 약
제 투여 전과 투여 종료 시의 VAS score 차이를비
교하였다. 기능장애의 정도는 문헌을 통해 이미 그
타당성을 인정받은 Lequesne index를사용하였는
데, index는통증, 최대보행거리, 일상생활능력의3
가지 항목으로 구성되며, 각평가항목에는 세부 평가
항목과 점수가 배정되어 있다1 3 , 1 4 ). 각평가항목에 대
한 내용을 환자에게 질문하여 그에 해당되는 점수를
기록한 후 각각의 점수를 합산하여 총점을 기록하고,
약제 투여 후 그 값이 감소하면 기능이 개선된 정도
를 나타낸다. 약제투여 종료시와 투여전의 총점의
차이를두 치료군간에 비교하였다. 치료8주후 환자
및 의사는 슬관절염의 전반적인 증상에대해 매우 개
선, 개선, 변화없음, 악화로나누어 평가하였다.
안전성과 부작용에 대한 평가는 신체검사 소견,
임상적 이상반응의 발현 빈도, 실험실검사소견, 제
산제 복용정도로 시행하였다. 치료전후로 신체기관
별(심혈관계, 호흡기계, 복부, 위장관계, 중추, 말초
신경계, 비뇨기계, 안,이비인후과계, 피부, 기타)로
이상여부를 확인하여 그 변화를 평가하였다. 치료
후 피험자가 호소하는 이상반응 여부를 확인하였고,
이상반응이 발생하였을 때는 종류 및 정도, 발현시
기, 처치, 경과, 시험약과의관련성을 기록하였다.
치료 전후 혈액검사, 혈액생화학적검사를 실시하여
변화가 없었는지 평가하였으며, 치료기간에걸쳐 두
군당 hydrotalcite 복용률및 평균 복용량을 비교하
여 유의한 차가 없는지 평가하였다. 부작용의중증
도에 관한 기준은 다음과 같다.
(경도) 자각적또는 타각적 증상은 있으나 일상생
활에는 지장이 없는 정도의 증상
(중등도) 일상생활에지장을 느낄 정도의증상
(중도) 일상생활을제대로 할 수 없는 정도의 증상
4. 통계분석
주 결과변수는 약제 투여 전과 투여 종료시 활동
시 통증의 VAS 값의 차이이며, 보조결과변수는
Lequesne index를사용한 기능장애 정도 평가, 의
사 및 환자의 전반적인 평가, 임상적, 실험실적부작
용의 발생 유무로 하였다. 본임상시험에서 피험자
로부터 얻어진 자료에 대한 분석 방법으로는, 시험
약을 투여 받은 모든 환자를 대상으로 ‘I n t e n t - T o -
Treat (ITT) 분석법’을 원칙으로 하였고 추가적으
로 계획서를 준수하여 시험을 완료한 환자를 대상으
로 ‘Per-Protocol (PP) 분석법’을 실시하여 그 결
과에 차이가 없는지 비교하였다. 유효성평가 변수
중 100mm VAS 및 Lequesne index의치료전후
변화를 paired t-test를사용하여 평가하였고, 환자
및 의사의 전반적인 평가는 extended Mantel-
Haenzel mean score statistics를이용하였다. 임
상적 부작용은 F i s h e r’s exact test를이용하여 분
석하였다. 통계처리는SAS (Windows용)을이용하
였고, 각유효성 평가 항목의 평가시점별 검사치 및
변화량의 평균과 표준편차를 제시하였으며 투여전과
투여후의 결과를 비교하여 치료전후의 검정결과를




총 1 0 1명의 환자가 본 연구에 등록하였으며, 이
중 1 0명은 동의서 철회 또는 X-ray 소견상선정기
준에 부적절하여 제외되었다. 총9 1명 환자가 치료
약을 투여받았고 이 중에서 1 1명의 환자가 치료 기
간 중 탈락되었다. 탈락이유는 동의서 철회가 1명,
이상반응 발생이 3명, 치료효과부족 1명, 추적관찰
실패 5명 및 시험계획서 위반이 1명이었다. 이상반
응으로 인한 탈락은 멜록시캄군 1명(상복부통), 디클
로페낙군 2명(소화불량, 변비, 심계항진)에서나타났
으며, 투약중지후 다른 처치없이 정상회복되었다.
치료효과부족으로 인한 탈락은디클로페낙 군에서발
생하였다. 치료기간을 완료한 8 0명 중 8명의환자
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는 wash-out 기간을위반하였거나 병용금기약물을
복용함으로써 시험계획서를 위반하였다(표1). 따라
서 Intent-To-Treat 분석법에따른 유효성 평가 분
석에서는 9 1명의 피험자를 포함시켰고, Per-Proto-
col 분석법에따른 유효성 평가 분석에서는 7 2명 환
자의 임상시험 결과 자료를 분석 대상에 포함시켰다.
안전성 평가를 위한 임상적 이상반응의 발현에 대해
서는 시험약을 한번이라도 복용한 9 1명의 환자를 대
상으로 Intent-To-Treat 분석을실시하였다.
대상환자의 연령은 두 군간 유의한 차가 있었으나
(p=0.048), 연령이라는요인이 유효성 평가변수인
활동시 통증의 정도(100mm VAS)와상관관계를
나타내지 않으므로 특별한 보정이 필요없었고, 실제
로 연령을 공변량으로 추가한 경우에 결과의 차이는
없었다. 성별, 체중, 신장, 치료전임상결과변수(동
통의 정도, 기능장애의정도) 등기타 피험자의 기초
정보에 대하여 멜록시캄 군과 디클로페낙 군간의 차
이는 관찰되지 않았다(표2). 또한위장관 질환을
가진 환자는 두 군에서 각각 3명으로차이가 관찰되
지 않았다.
2. 유효성평가 결과
활동시 통증( V A S )은 본 임상시험의 주 결과변수
로 치료 후 8주에서의VAS 값와 치료 전 VAS 값
의 변화에 대한 검정을 실시하였다. 멜록시캄으로치
료받은 피험자군에서 VAS 값의 변화량은 투여전 동
통이 6 7 . 1± 6.4mm, 투여8주후4 2 . 1±2 0 . 8 m m
(변화량: 25.0±1 8 . 5 m m )로 투여전과 투여후를 비
교할 때 동통이 유의하게 감소하였다. 디클로페낙치
료군에서도 V A S 가 치료전 6 3 . 4±15.6mm, 치료후
4 4 . 4±20.1mm (변화량: 19.0±1 8 . 2 m m )로서 동
통이 유의하게 감소하였다. 그러나, 두치료군간의
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Table 1.Disposition of the patients
Meloxicam(n=45) D i c l o f e n a c ( n = 4 6 )
Screened 1 0 1
Entered 4 5 4 6
Completed 39(86.7%) 4 1 ( 8 9 . 1 % )
Protocol violation 2(4.4%) 6 ( 1 3 . 0 % )
Discontinued 6(13.3%) 5 ( 1 0 . 9 % )
Clinical adverse events 1(2.2%) 2 ( 4 . 3 % )
Lack of efficacy 0 1 ( 2 . 2 % )
Withdrawal of informed consent 0 1 ( 2 . 2 % )
Protocol violation 1(2.2%) 0
Lost to follow up 4(8.9%) 1 ( 2 . 2 % )
Table 2.Patient demographics before treatment
Meloxicam(n=45) Diclofenac (n=46) p - v a l u e *
Sex(M:F) 2:43 2 : 4 4 N S†
A g e ( y e a r ) 6 2 . 0±7 . 9 5 8 . 8±7 . 4 0 . 0 4 8
Body weight(mean±S D ) ( k g ) 6 3 . 2±8 . 6 6 1 . 9±8 . 5 N S
Body height(mean±S D ) ( c m ) 1 5 5 . 4±6 . 2 1 5 6 . 0±5 . 8 N S
Pain score(mean±S D ) ( c m ) 6 . 7±1 . 6 6 . 3±1 . 6 N S
Lequesne index(mean±S D ) 1 0 . 8±2 . 9 1 0 . 7±3 . 3 N S
Previous medication for OA(n) 2 4 2 1 N S
Patients with GI disorders(n) 3 3 N S
* Unpaired t-test
†F i s h e r’s exact test
NS: not significant
유의한차이는 발견되지 않았다(그림1 ) .
기능장애의 정도는 Lequesne index를이용하여
치료후 8주에서의점수합계와 치료전 점수 합계의 변
화를 확인하였다. 멜록시캄치료군 및 디클로페낙 치
료군에서의 치료 전후에 따른 Lequesne index값의
변화량을 살펴보면, 멜록시캄치료군에서는 3 . 8±3 . 1
점( 0주: 1 0 . 8±2 . 9점, 8주: 7 . 1±3 . 7점), 디클로페낙
치료군에서 3 . 1±3 . 9점( 0주: 1 0 . 7±3 . 3점, 8주: 7 . 6±
4 . 3점)으로모두 유의성 있게 감소하였다. 그러나,
두 치료군간에 통계적 유의성은 없었다(그림2 ) .
연구자 및 피험자가 투약 8주후피험자의 전반적인
상태에 대해서 4단계(매우개선, 개선, 변화없음, 악
화)로나누어 평가하였다. 환자에의한 전반적인 평가
를 보면 멜록시캄 치료군에서는 최종평가가 가능했던
39명 중 매우 개선 13명(33.1%), 개선 24명
(61.5%), 변화없음2명(5.1%), 디클로페낙치료군
4 1명에서는 각각 9명(22.0%), 27명(65.9%), 5명
( 1 2 . 2 % )으로 평가되었다. 한편의사에 의한 평가를
보면 멜록시캄 치료군에서는 최종평가가 가능했던 3 9
명 중 매우개선9명(23.1%), 개선2 8명(71.8%), 변
화없음 2명(5.1%), 디클로페낙치료군 4 1명에서는 각
각 7명(17.1%), 29명(70.7%), 5명( 1 2 .2 % )으로 평
가되었다. 두군간의통계적유의성은없었다(표3 ) .
3. 안전성평가
멜록시캄의 안전성은 신체검사소견, 임상적이상반
응, 실험실적임상검사치의변화로평가되었다. 투약기
간중 보고된 모든 이상반응은 안전성 분석에 포함되었
다. 본임상시험에서사망하거나중대한이상반응을나
타낸 피험자는 없었다. 이상반응으로인해 임상시험을
중단한 환자는 총 3명으로멜록시캄 군에서 1명(상복
부통), 디클로페낙군(심계항진, 소화불량, 변비)에서
2명이었다. 이상반응은투약중지 후 정상회복되었다.
이상반응이 나타난 피험자중 위장관계 부작용을 살
펴보면, 속쓰림이가장 많이 호소되었고 소화불량, 상
복부 불쾌감, 상복부통증 등이 보고되었다. 속쓰림의
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Fig. 1.Change of visual analog scale for pain of
two groups after treatment over study
periods (*p<0.01; paired t-test)
Fig. 2.Change of Lequesne index of two groups
after treatment over study periods
(*p<0.01; paired t-test)
Table 3.Global assessment at the final visit as assessed by patients and physicians (Per-protocol analysis)
Patient assessment Physician assessment
Meloxicam n(%)Diclofenac n(%) Meloxicam n(%)Diclofenac n(%)
E x c e l l e n t 1 3 ( 3 3 . 3 ) 9 ( 2 2 . 0 ) 9 ( 2 3 . 1 ) 7 ( 1 7 . 1 )
Good 2 4 ( 6 1 . 5 ) 2 7 ( 6 5 . 9 ) 2 8 ( 7 1 . 8 ) 2 9 ( 7 0 . 7 )
No improvement 2 ( 5 . 1 ) 5 ( 1 2 . 2 ) 2 ( 5 . 1 ) 5 ( 1 2 . 2 )
p - v a l u e * 0 . 1 7 0 0 . 2 7 1
* Extended Mantel-Haenzel mean score statistics
발현율을 살펴보면, 멜록시캄군에서 6명(13.3%), 디
클로페낙 군에서 1 0명( 2 1 . 7 % )로 멜록시캄 군에서 발
현율이 낮았다. 소화불량은멜록시캄군 및 디클로페낙
군 각각 4(8.9%), 9(19.6%)로서역시 멜록시캄군에
서 낮았다. 위장관계부작용의 전체적인 발현율은 멜
록시캄 군에서 1 1명( 2 4 . 4 % )로 디클로페낙 군의 2 3명
( 5 0 . 0 % )보다 유의하게 낮았다. 그중 중등도 이상의
위장관 증상은 총 4명에서 보고되었고 모두 디클로페
낙 군이었다. 기타이상반응은 디클로페낙 군이 부종,
전신무력감이 각 1건씩, 멜록시캄군에서 피부발진이
1건보고되었다(표4 ) .
본 임상시험 기간 동안에 실험실적 이상반응때문에
임상시험을중단한 피험자는 없었다. 치료후 정상범위
를 벗어난 실험실 검사항목 중 두 군간 유의한 차이를
나타낸 항목은 없었으며 임상적 의미도 없었다. 두군
모두크레아티닌수치의변화는보이지않았다(표5 ) .
멜록시캄을 복용한 환자군( 4 5명)에서제산제를 복용
한 환자는 2 1명(46.7%), 디클로페낙군( 4 6명)에서는
2 8명( 6 1 . 0 % )이 제산제를 복용하여디클로페낙 군에서
약간높았으며 이들의 평균복용갯수는 각각9 . 2±7 . 7
정, 10.2±7 . 2정으로두 군간유의한 차이는 없었다.
고 찰
본 임상시험은 멜록시캄과 디클로페낙에 대한 공
개 비교 무작위 다기관 임상시험으로서 한국인 골관
절염 환자에 대한 멜록시캄의 유효성 및 안전성에
대해 평가하였다.
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Table 4.Adverse events during the study period
Meloxicam (n=45) Diclofenac (n=46)
G a s t r o i n t e s t i n a l * 1 1 ( 2 4 . 4 % ) 2 3 ( 5 0 . 0 % )
hunger pain 6 ( 1 3 . 3 % ) 1 0 ( 2 1 . 7 % )
epigastric discomfort 2 ( 4 . 4 % ) 5 ( 1 0 . 9 % )
dyspepsia 4 ( 8 . 9 % ) 9 ( 1 9 . 6 % )
n a u s e i a 1 ( 2 . 2 % ) 0
epigastric pain 1 ( 2 . 2 % ) 2 ( 4 . 3 % )
c o n s t i p a t i o n 0 1 ( 2 . 2 % )
b l o a t i n g 0 1 ( 2 . 2 % )
O t h e r s
e d e m a 0 1 ( 2 . 2 % )
general weakness 0 1 ( 2 . 2 % )
skin rash 1 ( 2 . 2 % ) 0
Total adverse event 1 1 ( 2 4 . 4 % ) 2 3 ( 5 0 . 0 % )
* p＝0.017, Fisher’  exact test
Table 5.Changes in laboratory variables* after treatment (Per-protocol analysis)
M e l o x i c a m ( n = 3 8 ) D i c l o f e n a c ( n = 4 1 )
H e m a t o c r i t ( % ) 0 . 0 4±2 . 0 9 - 0 . 5 2±  . 1 5
A S T ( I U / L ) 4 . 9±1 . 3 2 . 0±6 . 8
A L T ( I U / L ) 1 . 2±9 . 2 6 . 4±1 1 . 3
γ- G T ( I U / L ) 0 . 4 2±1 0 . 9 4 . 6 1±9 . 3 5
Total protein(g/dL) - 0 . 0 1±0 . 3 4 0 . 0 1±0 . 4 0
B U N ( m g / d L ) 1 . 4±4 . 9 0 . 1±4 . 8
C r e a t i n i n e ( m g / d L ) - 0 . 0 1±0 . 1 2 0 . 0 2±0 . 1 0
Total cholesterol(mg/dL) - 4 . 3±2 0 . 2 1 0 . 6±2 4 . 4
*: Mean±SD of changes between baseline data and 2 months follow-up data
골관절염에 대한약물을 평가하는 방법으로 약제투
여 후 활동시 통증의 개선, Lequesne index를이용
한 기능장애의 개선, 환자및 의사의 전반적인 평가를
관찰하였다1 5 , 1 6 ). 그결과 멜록시캄의 유효성은 활동시
느끼는 통증의 정도 개선 및 기능장애의 개선에 있어
서 치료전과 비교하여 통계학적으로 유의한 차이가 있
었으며, 비교군인디클로페낙과 치료학적으로 동등하
였다. 따라서멜록시캄은 치료적 측면에서 골관절염에
의한 통증의 완화에 좋은 효과를 보임으로써 이차적으
로 슬관절 기능을 개선시킴을 알 수 있었다.
멜록시캄과 디클로페낙 두 군간에 있어서 위장관에
대한 임상적 이상반응을 보면, 약물과연관성이 있으
면서 적어도 하나 이상의 이상반응을 보인 경우가 멜
록시캄에서 24.4%, 디클로페낙에서5 0 . 0 %로 나타나
멜록시캄군에서 발현빈도가 유의하게 낮았고, 중등도
이상의 위장관 증상은 모두 디클로페낙 군에서 나타나
멜록시캄이 더욱 안전한 것으로 보여준다. 위장관부
작용 중 가장 빈번한 속쓰림 및 소화불량은 멜록시캄
및 디클로페낙에서 각각 13.3% 대21.7%, 8.9% 대
1 9 . 6 %로 멜록시캄군에서 낮게나타났다. 이는기존의
외국 임상시험에서 멜록시캄을 피록시캄, 디클로페낙,
나프록센과 비교하였을 때 멜록시캄에서 위장관 부작
용 발현이 유의하게 낮게나타난결과와일치한다1 1 ).
다수의 환자( 9 , 3 2 3명)를대상으로 멜록시캄 7 . 5
m g과 디클로페낙과 100mg 서방정을 비교한
MELISSA (Meloxicam Large-scale Internation-
al Study Safety Assessment) study에서는위장
관 부작용이 각각 13%, 19%로나타났고 약물과의
연관성에서도 멜록시캄보다 디클로페낙에서 더 빈번
하게 나타남을 알 수 있었다. 이경우 유효성 면에서
는 두 약물이 서로 유사하였다1 7 ). 또다른 대규모 임
상연구인 SELECT (Safety and Efficacy Large-
scale Evaluation of Cox-inhibiting Therapies)
study 에서도피록시캄( 1 5 . 4 % )에 비해 멜록시캄
(10.3%) 이위장관 부작용이 낮음을 보고하였다1 8 ).
따라서 COX-2 억제제인멜록시캄은 기존의 비스
테로이드성 항염증제에 위장관 부작용을 보이는 환자
에게 좋은 선택이 될 것이며 특히 최근위궤양의 병력
이 있는 환자나 위장관 부작용의 발생이 증가하는 6 5
세 이상의 환자에게 보다안전한 약물이 될 것이다.
이상의 내용을 모두 종합하여 볼 때, 통증과운동
실조를 수반하는 한국인 골관절염 환자 치료에 대한
멜록시캄의 공개 비교 무작위 다기관 임상시험 결과
멜록시캄은 유효성 면에서 기존에 발표된 보고에 부
합되는 결과를 나타내어 골관절염의 증상개선에 유의
한 결과를 보였으며 디클로페낙과 동등한 치료효과를
나타내었다. 위장관부작용 발현율을 살펴보면 외국
문헌보고에 비해 두 군 모두 다소 높은 경향이 있으
나 비교군인 디클로페낙에 비해 멜록시캄이 안전함을
알 수 있었다.
본 연구에서는 슬관절 골관절염 환자의 기능장애를
Lequesne index를이용하여 평가하였다1 3 , 1 4 ). 이
i n d e x의 영문판이나 불어판에 대한 타당성이나 신뢰
도는 이미 입증되어있지만, 아직한국어 형태의 도구
에 대한 타당성이나 신뢰도는 공식적으로는 입증되지
않았다. 그간한국어로 번역된 Lequesne index가국
내의여러 연구에서 사용되었고1 9 - 2 1 ), 본연구에서 이용
한 Lequesne index도m e l o x i c a m의 국내제 3상임
상시험( 1 9 9 7년)에서이용한 것으로 식품의약품안전청
의 자문기관인 중앙약심에서 그 타당성을 인정받았었
다. 그러나, 아쉬운점은 이러한 한국어판의 타당성과
신뢰도가 학회의 인증을 받지 않았다는데 있으므로,
국내에서 Lequesne index의한국어판에 대한 추후
공식적인 인증의 절차가 필요하다고 생각된다.
N S A I D 의 항염증작용은 COX-2 억제를통해 이루
어지며 COX-1 억제에의해소화기계부작용이나타난
다는 가설3 )이 제시된 이후 meloxicam, celecoxib,
r o f e c o x i b와 같은 C O X - 2를 선택적으로 억제하는 약
물들이 개발되었고 COX-2 선택성이더 높은 약물을
개발하는데 많은 관심을 갖게 되었다. 개발된C O X - 2
억제제들은 다양한 임상시험 결과를 통해 기존의 비선
택적인 N S A I D 들과 비교할 때 유의하게 우수한 안전
성 결과를 제시함으로써위의가설을 뒷받침해주고있
다. 따라서, 선택적으로C O X - 2를 억제하는 N S A I D
는 골관절염 환자의 투약 순응도를 높이고 기존의
NSAID 치료의 부작용 발현율과 사망율을 낮추는데




본 임상시험의 결과로 통증과운동실조를 수반하는
골관절염 환자 치료에 대한 멜록시캄의 유효성은 치
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료적 측면에서 디클로페낙과 동등하다는 것과 통증과
운동실조를 수반하는 골관절염 환자 치료에 대한 멜
록시캄은 활동시 통증의 감소 및 기능장애 정도의 개
선에 효과가 있음을 알 수 있었다. 안전성에대한 측
면으로는 멜록시캄군에서 위장관계 부작용의 발현율
이 디클로페낙군에 비해 낮음을 알 수 있었다.
R E F E R E N C E S
11 )Champion GD, Feng PH, Azuma T. NSAID-
induced gastrointestinal damage. Epidemiology,
risk and prevention with an evaluation of the
role of misoprostol. An Asia-Pacific perspective
and consensus. Drugs 1997;53:6-19.
12 )Wallace JL. Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs and gastroenteropathy: the second hun-
dred years. Gastroenterology 1997;112:1000-16.
13 )Spangler RS. Cyclooxygenase 1 and 2 in
rheumatic disease: implication for nonsteroidal
anti-inflammatory drug therapy. Semin
Arthritis Rheum 1996;26:435-46.
14 )Vane J. Towards a better aspirin. Nature
1 9 9 4 ; 3 6 7 : 2 1 5 - 6 .
15 )Linden B, Distel M, Bluhmki E. A double-blind
study to compare the efficacy and safety of
meloxicam 15 mg with piroxicam 20 mg in
patient with osteoarthritis of the hip. Br J
Rheumatol 1996;35(Suppl):35-8.
16 )Patoia L, Santucci L, Furno P, Dionisi MS,
D e l l’orso S, Romagnoli M, et al. A 4-week,
double-blind, parallel-group study to compare
the gastrointestinal effects of meloxicam 7.5
mg, meloxicam 15 mg, piroxicam 20 mg and
placebo by means of faecal blood loss, endoscopy
and symptom evaluation in healthy volunteers.
Br J Rheumatol 1996;35(Suppl): 61-7.
17 )Hosie J, Distel M, Bluhmki E. Meloxicam in
osteoarthritis: a 6-month, double-blind com-
parison with diclofenac sodium. Br J
Rheumatol 1996;35(Suppl): 39-43.
18 )Engelhardt G. Pharmacology of meloxicam, a
new non-steroidal anti-inflammatory drug
with an improved safety profile through pref-
erential inhibition of COX-2. Br J Rheumatol
1996;35 (Suppl):4-12.
19 )Turck D, Roth W, Busch U. A review of the
clinical pharmacokinetics of meloxicam. Br J
Rheumatol 1996;35(Suppl):13-6.
1 0 )Barner A. Review of Clinical Trials and Bene-
fit/Risk Ratio of Meloxicam. Scand J Rheuma-
tol 1996;25 (Suppl): 29-37.
1 1 )Distel M, Mueller C, Bluhmki E, Fries J. Safe-
ty of Meloxicam : A global analysis of clinical
trials Br J Rheumatol 1996; 35(Suppl):68-77.
1 2 )Lin SN. Sample size for therapeutic equiva-
lence based on confidence interval. Drug Inf J
1995;29: 45-50.
1 3 )Lequesne MG, Mery C, Samson M, Gerard P.
Indexes of severity for osteoarthritis of the hip
and knee. Scand J Rheumatol 1987;65
( S u p p l ): 8 5 - 9 .
1 4 )Lequesne MG, Samson S. Indices of severity
in osteoarthritis for weight bearing joints. J
Rheumatol 1991;18(Suppl):16-8.
1 5 )Altma  R, Asch E, Bloch D, Bole G, Boren-
stein D, Brandt K, et al. Development of crite-
ria for the classification and reporting of
osteoarthritis: Classification of osteoarthritis of
the knee. Arthritis Rheum 1986;29:1039-49.
1 6 )Bellamy N. Outcome measurement in
os eoarthritis clincical trials. J Rheumatol 1995;43
( S u p p l ) : 4 9 - 5 1 .
1 7 )Hawkey C, Kahan A, Steinbrueck K, Alegre C,
B umelou E, Begaud B, et al. Gastrointenstinal
tolerability of meloxicam compared to diclofenac
in osteoarthritis patients. Br J Rheumatol 1998;
3 7 : 9 3 7 - 4 5 .
1 8 )Dequeker J, Hawkey C, Kahan A, Steinbrueck
K, Alegre C, Baumelou E, et al. Improvement
in gastrointestinal tolerability of the selective
cyc oxygenase(COX)-2 inhibitor, meloxicam,
compared with piroxicam: results of the safety
and efficacy large-scale evaluation of COX-
inhibiting therapies (SELECT) trial in osteoar-
thritis. Br J Rheumatol 1998;37:946-51.
1 9 )이상헌, 김성일, 류완희, 서창희, 이수곤, 김진석, 등.
슬관절 골관절염 환자에서 T y r e n o l - E R ( e x t e n d e d
r e l i e f )과 N a p r o x e n의 치료 효과 및 위장관 부작용 비
교: 다기관임상연구. 대한류마티스학회지1 9 9 8 ; 5 :
2 1 1 - 2 0 .
2 0 )이신석, 주영실, 김완욱, 박성환, 조철수, 김호연,
등. 슬관절골관절염 환자에서 H y r u a nⓇ ( S o d i u m
H y a l u r o n a t e )의 유효성 및 안정성 평가. 대한류마티
스학회지 1 9 9 9 ; 6 : 5 3 - 6 1 .
2 1)원중희, 최의성, 홍성선. 골관절염환자에서 봉독 주
사액의효과. 대한류마티스학회지1 9 9 9 ; 6 : 2 1 8 - 2 6 .
— 341—
— 송정식 외 : 골관절염환자에 대한 멜록시캄 임상시험 —
